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              同衆
 2型糖尿病ではうっ病の合併頻度が有意に高く, 一方, うっ病でも2型糖尿病の合併頻度が有
 意に高いことが報告されている。 また, 日本人でも抑うっ症例に2型糖尿病の発症が有意に高い
 ことが報告されている。 我々は抑うつ症例が高頻度に耐糖能障害を合併し, 糖負荷試験で著明な
 高イ ンスリ ン分泌反応を示すこと, ミニマルモ デル法で著明なイ ンスリ ン抵抗性を示すことを報
 告してきた。 抗うつ剤治療は, 抑うつ症例の耐糖能障害, 高イ ンスリン血症とイ ンスリン抵抗性
 を改善することを報告した。 抗うっ剤治療前後で耐糖能障害, 高イ ンスリン血症とイ ンスリン抵
 抗性の改善と抑うつ改善は直接関連するものと考えられた。 2型糖尿病とうっ病は共に遺伝因子
 の関与が高 く, 多遺伝子疾患と考えられている。 我々 は抑うっと高イ ンスリ ン血症を関連づける
 遺伝子座として, インスリン遺伝子一チロシン水酸化酵素 (Tyrosine Hydroxylase 以下, TH)
 遺伝子座 (11p15) に注目した。 また, その下流に位置するイ ンスリン遺伝子 VNTR (valiable
 number of tandem repeats) 領域は, イ ンスリ ン遺伝子発現に関与する。 イ ンスリン遺伝子の
 近傍上流に TH 遺伝子は存在す る。 TH はモノアミン合成の律速酵素であり, その遺伝子多型は
 うつ病発症に関与することが報告されている。 今回, 我々は抑うつ症例の VNTR と TH 遺伝子
 の遺伝子多型を解析 し, 抑うっとイ ンスリン抵抗性の関連性について検討した。
              対象・方法
 対象は糖尿病, 精神障害の既往がなくICD-IG, DSM-IV, ハミルトンうつ病評価尺度, 心理テ
 スト (Zung Self-Rating Depression Scale.以下ZSDS) に基づき診断したうつ病性障害 (de-
 pressive d孟sorder) 患者41例 (以下, 抑うつ群), 耐糖能異常, 抑うっを認めない正常者 (以下,
 コントロール群) 167 例, また検診受診時に経口糖負荷試験で耐糖能正常を確認した 220 例に
 ZSDS を実施し, 非揮うつ状態群, (以下A群, ZSDS〈39) 161 例, と抑うっ状態群, (以下B
 群, ZSDS>40) 59 例に2分した。 インスリン遺伝子 VNTR と TH 遺伝子多型は, PCR にて増
 幅, アクリルアミ ドゲルで泳動後, 銀染色で同定した。 イ ンスリ ン抵抗性はミニマルモデル法と
 Homeostasis model assessment insulin resistance index (以下, HOMA(R)指数) によって
 評価した。
             結果
 抑うっ群のイ ンスリン感受性 (以下, SI:insulin Sensitivity) は, コントロール群に比べ有
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 意に低値であり (4.25±3.20 vs 8.31±5.12, p=G.016), またA群の HOMA(R)指数は, B群
 に比べ有意に低価であった (1.09±0.95 vs 2.46±L34, p<0.0001)。 抑うつ群の TH7 アレルの
 頻度は, コントロール群に比べて有意に高く (κ2=14.0, p=0.007), またB群の TH7 アレル
 の頻度はA群に比べて有意に高い (X2=24.8, p<0.0001)。 B群のイ ンスリンVNTR ゲノタイ
 プ分布はA群のイ ンスリン VNTR ゲノ タイ プ分布と比べて有意な差異を認めた (X2=20.5,
 p<0.005)。 抑うっ群 TH7/7 ゲノタイプ (ホモ) の SI は, コントロール群 (p<0.Ol) および他
 のゲノ タイ プ群に比べて有意に低値であった (p<0.05)。 B群の TH7 アレルの HOMA(R)指数
 は, A群 (p<0.0001) およびB群の他のアレルに比べて有意に高値であった。 B群 TH7 アレル
 の血漿ノ ルアドレナリン濃度は, A群 (p<0.002), およびB群の TH9 アレル (p<0.001) に比
 べて有意に低値であった。 イ ンスリンVNTR と TH 遺伝子は連鎖不均衡な関係にあり, イ ンス
 リン VNTRIM はイ ンスリン高発現と関連することか ら, TH7 アレル/VNTRIM ハプロタイ プ
 はイ ンスリ ン抵抗性と抑うっに関連することが示唆された。
                結論
 抑うつ群とB群において高いイ ンスリ ン抵抗性の存在が認められたことか ら抗うっ症例とイ
 ンスリン抵抗性の関連性が明らかにされた。 本研究では健常人 (A 群, B群) では初めて TH7
 アレルと抑うっとの関連性, TH7 アレルとイ ンスリ ン抵抗性, 血漿ノルア ドレナリン濃度低値
 との関連性を明 らかにした。 TH7 アレル/VNTRIM ハプ日夕イ プはイ ンスリ ン抵抗性と抑うっ
 症状に関連することが示唆された。 本研究により初めて TH, イ ンスリン遺伝子座の多型が抑う
 っと2型糖尿病を関連させる遺伝因子の一つである可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 2型糖尿病患者は世界的にも著しい増加傾向にある。 2型糖尿病の発症には, 肥満, 運動不足,
 過食にな らんでス トレスが関与す る。 ストレスによる2型糖尿病発症機序はよく わかっていな い。
 ス トレス社会に伴いうつ病 も増加傾向にあ る。
 うつ病患者に2型糖尿病の発症, 合併が多く, また糖尿病患者にうつ病合併が有意に高い。 う
 つ病と2型糖尿病は遺伝素因が大きく関与する疾患である。 抑うつ症例が高頻度に耐糖能障害,
 高イ ンスリン血症, インスリン抵抗性を認める報告によ り, 抑うつとイ ンスリ ン抵抗性に共通 して
 関連する遺伝因子を解明 し, 2型糖尿病と抑うつの関連性を明らかにするこ とを目的と している。
 本研究はモノアミ ン合成の律速酵素であるチロシン水酸化酵素 (TH) に隣接するインスリン
 遺伝子に注目 し, その遺伝子多型を解析することにより, 抑うつ症状とイ ンスリン抵抗性との関
 連性を検討した初めての研究である。 本研究では, うつ病例と健常人を比較検討 し, 抑うつ症状
 とイ ンスリン抵抗性の関連性を初めて明らかにした。 糖尿病, 精神疾患, などの家族歴, 既往歴
 が無く, インスリ ン抵抗性に影響を及ぼす高血圧症, 高脂血症, 高度肥満な どを除外 した耐糖能
 正常者を厳密に抽出し, 抑うつ症状のみで2群 (A 群とB群) に分類し, 抑うつ症状群 (B 群)
 がイ ンスリ ン抵抗性と関連することを初めて明らかにした。 対象群の臨床的背景に差異は無 く,
 本研究の対象群の厳密な抽出が伺われる。 ここまで対象群を厳密に抽出した報告は無く, 本研究
 の価値は高い。 本研究は次にイ ンスリン抵抗性に影響を及ぼす疾患を除いた対象を抑うつ症状の
 有無のみで2分 しイ ンスリン抵抗性と遺伝子多型との関連を検討した。 うつ症例および耐糖能正
 常者抑うつ症状群 (B 群) において TH7 アレルが他のアレルタイプに比べて高頻度であること
 を初めて明らかにした。 本研究では, 1) 抑うつ症例およびB群の中でも TH7 アレル群は他の
 アレル群に比べ有意にイ ンスリン抵抗性が有意に高いこ と, 2) 抑うつ症状の有無にかかわらず,
 TH7 アレル群は他のア レル群に比べてイ ンスリ ン抵抗性を示すこ と, 3) TH7 アレル群は他の
 ア レル群に比べ有意に血漿ノ ルア ドレナリ ン濃度低値であることを初めて明 らかに した。
 本研究で最も重要な新知見は, 健常人での抑うつ症状と TH7 アレル/VNTRIM ハプロタイ プ,
 イ ンスリ ン抵抗性, 血漿ノルア ドレナリ ン濃度低値との関連性を初めて明らかに したことであ り,
 本研究により, TH, インスリン遺伝子座の多型が抑うつと2型糖尿病を関連させる遺伝因子の
 一つ である可能性が示唆された。
 本研究により, ストレスによる2型糖尿病の発症機序の一端が明らかになった。 ストレス社会
 で増加する2型糖尿病の発症予防法や治療法の開発につながる, 社会的意義の高い研究である。
 よって, 本研究は学位に値する。
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